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Hyperverzweigtes Amylopektin zum Ein, sat/ in Verftihrcn zur 
chirn i*gischen oder thcrapeutischcn Behandlung von Saugera oder in 
DisignosHyJcrvcrfaliren, insbesondere zur Vcrwcnduag nls 
Plasmavnlumenexpnnder 



Die vorlicgende Erfindung betrifft den Einsatz von hyperverzweigtem 
Amylopektin. 

Speziel! richiei sich die Erfindung auf eine neuartige Verwendung von 
hypervetzweiglem Amylopektin, das einen bcsdnimtcn Verzweigungsgracl und 
ein bestiimntes Molekulargewichl Mw anfweist 

Til der Geschichte der Entwickhmg der Plasmavolumenexp&nder war es immer 
ein Ziel, die globulare Stmkiur ties natiirlichen Tragers des fcoUoidosmoiischen 
Druckes irn Serum, des Albumins, zu erreicheo. Dieser globularen Stmktur 
komrm das Glycogen, welches ebeafalls als naitlrliches Speicherpolysaecharid 
irn menschlichen Organtsmus vorkorami, nahe. Seine globulare Stmktur etreicht 
das Glycogen durch seinen sehr hohen Verzwei gungsgrad. Stnikturell stellt das 
Glycogen ein Glucosepolysaccharid dar mit in linearen Abschnitten 
a- 1 ,4 glycosidischen Bindungen an denen a- 1,6 glycosidische 
Vcrzwcigungspunkie Gxiert sind. Weil Glycogen selbst aicht als eine billige 
Rohstoffquetle zur Verfiigutig steht, selling Wiedersheim 1957 vor ; an dessen 
Steiie das geringer verzweigie Amylopektin als Ausgangsmaterial zm 
Hersteliung des Plasmaexpanders Hydroxyethylslurke (HES) einzusetzen. 
tMittlenveile wird Hydroxyethylstarke in mehreren verschiedenen Typen sehr 
breit als Plasuiaexpander eingesetzi. Die Enhvicklung bat '^u neuen 
Hydroxyethylstarke-Typen (HES-Typen) gefiihrt, die einen optimalen 
Volumeneffckt aufweisen bei sonsl rainixnalen Nebenwirkungcn wie z. B. 
Beeinflussung der Gerinnung oder aber auch intennediare Speicherung im 
Gewebe. 
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Die vcrschiede ncn im M&rkt bclindlichcn HBS-Typsn utitsrscbicdcii'sich im 
Bezug auf Molekulargewichu cnittleren Substilutionsgrad and 
Substitutionsmustcr. 

Trot?, des beachtlichen Fortsehritts, der mil diesen Entvvicklungen crreieht 
wurde, verbleiben einige Nachteilc auch bei den in den letxten Jahren 
optiniierten HES-Typen, vorallem die nicht voUstandige Metabolisierbaikeit. 

Es ist bekaantj dass die Hydroxyethyi-Ethergruppe chemisch aber auch 
raetabolisch auBerordenUich stabil ist, so dass diejenigcn Anhydroglucose- 
Einheiten dor HydroxycUiylstarke, die Hydroxyeihyl-Ethergruppen tragcn, 
prakcisch nicht meiabolisierbar sind. Wetterhin ist bekarnu. dass nur diejenigen 
a- 1,4 glycosidischen Bindungen im Hyclroxyethyt-Starkemolekul durch die 
Serum-a~Arnylase gespaiten wcrden kdnnen, die durch nicht substituierte 
Glucoseeijiheiten gebildet werdea Aus dteseni Grunde ist festz&istelleo/dass 
sclbst bei den optimierten .HES-Typen eine minimale aber immet noch 
bemcrkeaswerle Gcwcbespeicherung ssumindest Ober gewisse Zeitraume 
festgestcilt werden kann. 

Als weiterer Nachteil ist festzustclleu, dass HES nicht die ideate globtilare 
Struktur des Albumins aufweist uod deshalb seine Grenzviskosifat bedeutend 
hoher ist als die von Albumin. Eiae niedrigere Viskositat ist bei einem 
Plasmaexpander deshalb wfinschenswert, weil tiach dessen Applikation in die 
Zirkulation die Gesamtblulviskositat im Sinne einer Erniedrigung beeinflusst 
wcrden wtrrde. 

Es bestaad daher die Aufgabe, neue verbesserte Piasmaexpander auf 
Amylopektuibasis zu entwickeb, die die Nachtcile der fehlenden vollstaodigeo 
Metabolisicrbarkeit des Amylopekiindcrivatcs Hydroxyethylstarkc nicht 
aufweiscn. Gleichzehig solke der neuc Plasmaexpander eine mehr globular© 
Struktur aufweiscn und damit relativ niedrigviskose Lfisungen bilden. 
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Es kann auch a!s Aufgabe der Erfindung angesehcn werden, weitere 
Einsatzgebiete fur bcstimmte Amylopekiine m erschlicBcn. 

Diese Aufgahen sowie weitere nicht einzeln aufgeftttirte Aufgaben, die sich 
jedoch zwanglos aus der einleitenden Erorterang ableiten lassen, werden durch 
den Gegenstand des Anspruchs ] gelost Bevorzugte Ausgestalhingen der 
Erfindung sind Gegenstand der auf Anspruch 1 ruckbczogeoen Anspriiche. 

Dadurch, dass man hyperverzweigtes Amylopektin, das cinea mittkren 
Vensweigmigsgrad zwischen > 10 und 25 mol% and ein Molekulargcwicht Mw 
im Bereich von 40.000 bis 800,000 Dalton aitfwcist, und ggf. seine Derivafe in 
Vcrfahren zur chinirgischen oder therapeuliscfaen Behandlung des menschlichen 
oder lierischen Korpers (also von Saugern) odcr uiDiagnostizierverfiibrcn 
cinsetzt, gelingt es auf nicht ohnc weilcres vorherschbare Weise zurn einen fiir 
hyperverzweigtes Amylopektin cine Reihe von neuen und intcressanten 
Anwendungen im medizinischen Bereich zu erschlieBen. Zum anderen wird 
speziell bezogen auf den Sektor „PlasinavoIunienexpansio.u u ein nahezu idealer, 
wcit weniger zu gefthrlichen Nebenwirkungen f&hrender, Ersatzstof f fur die zur 
Zeit in der Praxis noch gSngigen HES-Produkte auf Starkebasis bcr&it gestellt 

Im Bczug auf d ie Plasrnavolumcnexpansion wurde namlich im Rahmcn der 
Erfindung durcb aufvvendige Studien und Untersuchungen fesigestelh, dass die 
Resttrakiionen von Hydroxyethylstarke im Blutstrom und im Urin einige 
Suinden. oder sogar Tage nach Applikation eines Plasmaexpanders eine starkc 
Zunahme des Verzweigungsgrades aufwiesen im Vergleich zur original 
infundierten Hydroxyethylstarke (HES-Produkt). So stiegen die 
Verzweigtmgsgrade, ausgedrtlckt als mol-% der Anhydroghicosen, die 
Verzweigungspunkte tragen. von ca, 5 mol-% auf iiber 7 mol-% 2 Stunden nach 
Applikation unci auf 8 mol-% 7 Stunden nach Applikation an. Gleichzeitig zeigte 
sich 4S bz\v. 42 Stunden nach kifusion in den Urin-Sarcunclfiraktionen ein noch 
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hoherer Verzweigungsgrad von 9 taw. 1 0 mol-%. Dieses Phanomen wurde 
beobachtet unabhangig von Molekulargewicht, Substitutionsgrad oder 
Subsiiiutionsmusier der applraerien Hydroxyetbyistarke. Das bedeutet, dass 
dicsc Fraktionen sich beim Abbau isnmer mehr einer Glycogen-ahnlichen 
Strulctur bzw. Verzwcigung nahern, die in der Literatur mil ca. bis zu 10 moi-% 
Verzweigung angegeben wird. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die relative Siahiliiat der 
cx-(L6>Verzweiginig in Amyiopektin und in Derivaten davon ausgcaulzi werden 
kann. um den Abbau von Amyiopektin gcgcnflber dem dominierenden a- 
Amylase-Abbau soweit z\i redtizieren, dass em vollstandig abbaubares 
Polysaccharid hergestcllt werden kaan, welches aber unmer noch die 
Eigenschaften eines idealen Plasmaexpandcrs im Bezng auf Phannakokinelik 
bzw. VolumenefFekt aiifweist. 

Die Erfmdung umfasst daher die Verwendung von hypervcrzweigten 
Amylopekiinen und von Derivaten solcher hyperverzweigien Amylopekiine auf 
dem medizinischen Sektor. 

Unter Amylopektinen versteht man dabei xun&chjst ganz aUgeroein verxweigte 
Slarken oder Siarkeprodukte mil a-(l -4)- und a-(l-6)-Bindungen zwischen den 
GluGosemolekQlen. Die Verzweigungen der Kette srfoigen dabei uber die ct-(l~ 
6)-Bindungen. Diese sind bei naturiich vorkommenden Amylopektinen etwa alle 
\ 5-30 Gmcosesegroente unregelmaBig vorhandcu. Das Molekulargewicht von 
r.alurlichem Amyiopektin liegfc sehr hoeh im Bereich von LO 7 bis zu 2x10 s 
Dalion. Man gelit davon aus s dass auch Amyiopektin in gewissen Grenaen 
Helices bildet. 

Man kann fiir Amylopektinc cincn Verzweigungsgrad defmieren. Das MaB ftir 
die Ver2Vv*ciguiig isi das Verhaltnis der Zahl von Molektticn Anhydroglucose, 
die Verzweigungspunktc (a-(1 -(S)-Bindungen) tragen, zur Gcsamtzahl Molekttle 
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der Anhydroglucose cles Amy lopek tins, wobei dieses Verhalinis in mol-% 
ausgeditkcki wird. In dcr Natur auflretendes Amylopekfin weist 
Veroveigungsgxade von ca. 4 mol-%. Allerdings ist bekannl, class Cluster unci 
Mol&kQlabschniUe von Amylopektin bet isolierier Betracbtuug einen geringfiigig 
lioheren Verzweigungsgrad aufweisen als naturgemafi dcr 
Durchsclmittsverzwcigungsgrad. 

Hyperver/Aveigte Amylopektine sine! im Sinnc derErJlndung nun seiche 
Aroylopektine, die eiiien fiber den aus der Natur fiir Amylopektine bekanntcn 
Vemveigungsgrad significant hinausgehenden Verzweigungsgrad aufweisen. t 
Dabei handelt es sich bcim Verzweigungsgrad in jedem Falle urn einen 
Mittdwert (inittlerca Vcrzweigimgsgrad), da Amylopektine polydisporsc 
Substanzen sind. 

Solche hyperverzweigte Amylopektine weisen signifikani hohere 
Vemveigungsgrade, ausgedriickt als mol~% der Verzweigungsanhydroglucosen, 
auf im Vergieich zu unverSndcrtcm Amylopektin bxw. Hydroxyethylstarke and 
sind demzufolge in ihrer Struktur dem Glycogen iihnlicher. 

Der fur den erfindungsgemaflen Einsau erforderlich mittlerc Verzweigungsgrad 
der hypeivorzweigten Amylopektine Hegt im Bercich zvvischen > 10 and 25 
mol%. Dies bedcutet, dass die im Sinne der Erfindung xifitztichen Amylopektine 
im Mittel etwa alle 10 bis 4 Glucoseeinheiten eine a-{l-6)-Bindung und dainit 
einen Verzweigungspitnkt aufweisen. Liegt der Vct2weigungsgrad unterhalb von 
10 moi-% ist der Abbau des verzweigtsn Aniylopcktins (z. B, beim Einsatz als 
Plasmaexpander) niche ausreichend vcrzfigcrt. 1st der Verzweigungsgrad groBer 
als 25 mol-% isi der Abbau zu stark verzogeri, so dass ein Einsab; beispielsweise 
als Plasmavolumenexpander ausscheidct. 

Eine bevorzugi im medizinischen Bercich einsetzbare Amylopektintype . 
kennzeichnei sich durch einen Verzweigungsgrad zwischen 1 1 und 16 mol-%. 
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Wekere bevorzugie hypen f erzwcigte Amylopektine besitzen einen 
Verzweigungsgrad im Bereich zwischen 13 unci 16 mol-%. 

Daneben kommt auch dera Molekulargewichi Mw dcs hypcrvcrzweigten 
Amylopektins cine Bedeuiung m Das Molekulargewicht Mw bezeichnet das 
Gewichtsmiitel desMolekulargewichts, wie es mit einschlagigen Methoden, die 
dieseo Mittdwen lidfern, gemessen werden kana Hierm gehorcn bcispieisvvei.se 
wassrige GPC ? HPLC, Lichtstrcuung unci dergleichen. 

Die in der Erfmdung einsetzbaren hypcrvenweigten Amylopektme besiuen im 
Allgcmeinen einen Wert fur das Gewichtsmittel desMolekulargewichtsMw im 
Bereich von 40.000 bis 800.000 Dalton. Dcruntcre Grenxwert ftlrden 
Molekulargewichtsbereich Mw ergibi sioh bei den bevorzugten Anwendungen 
ini Wescntlichen aus der sogenannten ^Niercnschwelle", die bei 
hyperverzweigten Verbindungen bei ebon etwa 40.000 anzuseizen isi. 1st das 
Mw'kleincr als 40.000 DaIton ? wtirden die Moiekttle zu schnell uber die Niere 
abnltriert werden, Oberhalb ernes M w von 800.000 Dalian wird kein 
zus&tzlichcr neimcnswerter Nutssen etzielt obwolil bei globularen Strukturen die 
Grenxviskosiiai nicht melir vom Molekulargewichi abhangt 

Bevorzugi fur den Einsatz als Plasmavolumenexpander sina Mittehverte Mw 
zwischen 90.000 imd 300.000 Dalton, gaaz besonders zweckixiiiBig sind 
Moiekulargewichte Mw r~ ; schen 120.000 und 250.000 Dalton. 

Bine besondere Ausgestalhmg der Erfmdung unxfasst hyperverzweigtes 
Ainylopekiin, wobei der mittlere Verzwcigungsgrad zwischen 1 1 mid 16 mol% 
und das Molekulargewicht Mw zwischen 90.000 und 300.000 Dalton ist 
Weiterhin zweckmaBige Ausgestaltiingen der Erfindung schlieBen 
hyperverzweigtes Aniylopcktia ein, wobei der mittlere Verzweigungsgrad 
zwischen 13 und 16mol%und das Molekulargewichi Mw zwischen 120,000 
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mid 250.000 Dalton ist. 

Die vorgenannten Parameter Verzweigungsgrad und Molekulargewicht gestagen 
erne Ziel gerichiete Beeinflussung und soma Einstellung einer gewunschten 
Pbarrnakokinetik, insbcsondcre das Erreichen cities envtfnschten a-Amyiase- 
Abbaus. Dem Verzweiguogsgrad des Amylopektins kommt hierbei eine 
Schlflsselbcdeutung zu, Abcr auch das Molekulargewicht hat einen Einfluss auf 
die angesprochene Kinetik, Danebea kann es auch dutch Variation der 
Verteilung der Verzweigungspimfcte gelingen, die Kinetik des Abbaus des 
Amylopektins in eine gewunschte Richtung zu beeinflussen. 

Von ganz besonderer Bedeutung fur den Abbau des Amylopektins durch a- 
Amylase und damit fur die Funktion als Plasm&volumeaexpaoder ist jedoch der 
Verzweigungsgrad. Aufgrund des hohen Verzweigungsgrades erfolgt der An griff 
der a- Amylase stark verzSgert bzw, in Bereicben des MolektUs mil eiaer siarken 
Dictate an Verzweigungspunkten gar nicht mehr, da dort der Zutritt der a- 
Amylase nicht mehr moglieh ist: Soiche Verbindungen sinri dennoch abbaubar 
durch andere Enzyme bis herab zu Oligosaccharides unci schlieBlich Glucose. 

Im Bedarfsfalle konnen die eriindttngsgemaB anzuwendenden hypcrverzweigten 
Amylopektine derivatisert werden. Derlei Derivate umfassen chemische 
AbkSmmlinge des Amylopektins, wie sie beispielsweise dure!) chemische oder 
biotechnologische Umseizungen erhaHlich sind. 

Bevorzugtc Derivate des hyperverzweigten Amylopektins sind Hydroxyethyk 
Hydroxypropyl- und Aceiyl-Amyiopektin. Hiervon wiedcrum ist Hydroxyethyl- 
Amylopektin ganz besonders gunstig cinsctzbar, Auch durch die Derivatisierong 
ist miihin die Kinetik des Abbaus des Amylopektins beeinflussbar. Es ist jedoch 
von Vorteil, dass der Grad der Derivatisierung, beispielsweise der 
Hydroxyethyliemngsgrad, in die-sen. Fallen erhcblich niedriger sein muss, urn 
einen vergleiclibaren Volumcneffekt bzw. eiae ahnlichePharmakokinetik 
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aufeuweisen. im Vergleich zu einer Hydroxy-ethylstarke (HES} ; die aus normal 
vmweigiern Amylopeklin hergestellt worden i$L 

Die Hersrellune von hyperverzweigtem Amyiopektin, weiches im Simic der 
Erfmdung unier anderem und bevorzugi zum Einsatz als Plasmaexpander 
geeignef 1st, crfojgt in an sich bekannter Weise diirch cnzymatisehe 
Umwandlung durch sogcnaniite Ver2weigung$enzyn:ie 3 die die Hydrolyse der a- 
1 ? 4- giycosidischen BinduBgen und ihxe Transformation in a-l,6-g]yca$idi5che 
Verbinduogen katalysieren. Solche sogcoaimicn Transfer-Enzyme konnen in an 
sich bekannier Weise z. B, aus Algcn extrahiert werden gemaB PCT WO 
0018893, Es sind aher auch aus dem US-Patent 4454 161 und £P 0418 945 . 
andere Glycogen-Verzweigungsenzyme bekannt, die ehenfalls entsprechend 
eingesetzt warden kSnnen, Die DurohfUhrung der enzyinatischen 
Transglycosilierung erfolgt in an sich bekannier Weise beispielsweiso durch 
Inkubation von Wachsmaissfarke mit den entsprechenden Enzymcn unter 
scbonenden Bedingungen bei pH-Werten um ca. 7 ? 5 und Temperaturen bei ca. 
30 ~C in wassriger LSsung. Die Aufarbeittmg des Reakiioiisansatzes erfolgt 
anschliefiend in ebenfalls bekannter Weise, wobei zuvor durch pH-Wcrt 
Verandemng bzw. Filtrationsschritte die Enzyme deaktiviert oder entfcmi 
werden. 

In einem anschlieOenden Hydrolyseschritf, der vorzugsweise durch Salzsciure 
erfolgt, wtrd dann das gewunschie Molekulargcwicht des Produktes eingestellt. 
Anschlieliend wird das Produkt durch Diafiltration mit Membranen mit einem 
cut off von ea. 3.000 Dalton von niedermolekularen Verbiadungen sowie 
Kochsalz, welches bei der Neutralisation des sauren Rydrolyscansaizes entsieht, 
befreit. Das Produkt wird beispielsweise durch Spriihtrocknting isoliert. 

Neben dem Einsatz als Plasraavoiumenexpander sind die hyperverzweigten 
Amylopektine auch in anderen Bereichen der Medizin nutzbringend einsetzbar. 
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So kanii das hyperverzweigie Araylopektin bei all denjenigen Anwendungen in 
der Therapie unci Chimrgie zum Einsatz kommen, wo audi flbliche HES- 
Produkle auf Basis normal vemveigter StSirken einseizbar sind. 

Neben der Anvvendung als Piasmavolurnencxpander bandelt sich bierbei 
voraugswcise urn den Eitisatz air Verbesserung der Mikroziikulation, die 
Aawendung als Sedimentationshilfe bei der Zellseparaiion im Rahmen der 
Lcukapberese odor den Einsatz zvs Kryokonservicrung von Blutkoixiponeutcn 
wic Erythrozyten oder Granulocytes 

Modell-Beispiel 1 

Vcrglcicheiide Abbanvcrsuche mit u d tcrsch iedlich verzweigfen 
a-1-4 / a-l-<5- Clucosacchaiidcn 



Glycogen von der Auster dor Fa. SIGMA wurde durcb thermoresistente a- 
Amylase BAN 480 L der Fa. NOVOZYMES in einer DMSO / W'assccnrischung 
mit 30 %igem Auteil an DMSO bei 70 °C und pH Weil von 6,0 abgebauL 
Der Reaktionsablauf wurde dabei durch. Mcssung der Motekulargewiehtsvcran- 
demng mittels Gelchromatographie verfolgt and nach ca. 2 Stunden wurde die 
Reaktion abgestoppt durch Zugabe von Natronlauge zur Enzyminaktivieruiig. 
Nach Neutralisation wurde das Produkt Irakiioniert durch Ultrafiltration mittels 
Cellulose- Aceiat-Ultrafiltcr mit einem nominellen cut-off von 1 .000 D und 
25.000 D zva Entfernung niedermoiekularer Anteilc sowie noch hochmolcku* 
larer AnteiU. Das Produkt wurde anschlieflend mit lonenaustauscher Amberlite 
LR 200 C sowie Aktivkohle bchandelt, mit Ethanol gefallt und bei SO °C 
gctrockaet. 
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Der Verzweigungsgrad besiimmt Ober S H MMR Spcktroskopic (Integration der 
Signals der anomeren Proionen) ergab einen Verzweigungsgrad von 13 mol%. 
das miulere Molekulargewicht Mw betrug 7,000 Dalten. 

Durudcochende Wachsmaisstarke (> 95 % Amylopcktin) (Fa. Cerestar) wurdc in 
der gleichen Weise behandelt wie VQjrbeschriebeit, Die isolierte, hochvecsvveigtc 
Fraktion der Verzweigungsctuster wies einen Verzweigungsgrad von JJLwoJ$& 
auf, das nrittlere Molekulargewicht Mw betrug S.00D Dalton . 

Die hochverzweigten Clusterfrakiionen aus Amylopcktin imd Glycogen 
warden danach einem Abbauversuch durch Sohweinepankreas a-Amylase (Fa. 
Roche) in Phosphatpuffer pH 7,2 in l%iger Losung bei 37* C und 0,5 lU/ml 
Enzym untenvorfen und die Abbaukinetik verfolgi durch Messung der 
Molekulargewichtsvecflndcningen mitiels Gel-Chromatographie. EbenfeUs 
wurde ein Vergleichsversuch des Abbaus mil einem handelsfiblichen 
Hydroxyethylst^rkc-Plasmaexpander durchgefiihrt (VoJuven, Fa. Fresenius 
Kabi). Dabei waren deutUche Untersohiede in den Abbaukineiiken zu 
verzeichnen. Die Haibwcrtszeit des Molekuiargewichts (Abbau des mittieren 
Moleknlargewichts Mw der Ausgangssuhstanz auf die HaLfte des 
Ausgangswertes) betrug ini Falle der Fraktion mix einem Verzweigungsgrad 
von 1 5 % 60 MimUen and crreichte dabei die untcr gleichen 
Versuchbedingongen ccmittclte Haibwcrtszeit wie der Plasuiaexpander 
Voluven. 

Die Halbwertszeii fur die Fraktion mil einem mittieren Verzweigungsgrad von 
1 1 mol% betrug hingegen mn 25 Minuten und war damn wesentlich kurzer. 

Modeil-Bcispiel 2 

Diinnfcochende Wacbsmaisstarke der Fa. Cerestar mit einem mittieren, durch 
NMR bestimmien Verzweigungsgrad von 4 moI% wurde entsprechend den 
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Angaben aus Beispiel I einem Abbauversuch diirch Schweitiepankreas a- 
Amylase unterworfcn. Hierzu wtirde eine l%tge Lasting im Pbosphatpuffcr pH 
7.2 durch kurzcs Brhitxen auf ca. 90 °C verkieistert und clem Ausalz nach 
Abkflblung das Enzym in einer Mengc zugesctzt, dass 0,5 I.E. pro ml 
resulticrien. 

Die Versuchstemperaiur beting 37° C. 

Die Abbaukinetik wurde vcrfolgt durch die Erfassung der Molekuiargcwichts- 
verandeniDgen durch Gei-Chromaiographie. Untcr gleichen Bedingungen wis im 
Beispiel 1 reduzierle sich das Moiekulargcwicht der Ausgangssubstanz auf den 
halben Weil innerhaib von 10 Minuten. 

im Verglcich zu den hochverzweigteo a-l-4 / a- 1-6 Glucosacchariden aus Bei- 
spiel 1 vvird somit die im mittcl relativ niedrigv&rzweigte, diinnkochende 
WachsmaisstSrke so schnell durch a-Amylase abgebaut, dass sic als 
Plasmaexpander nicht venvendbar ware. 

Damit demonstrieren die bcideia Modetl-Bdtpiele 1 und 2 ? dass 2 auch vvenn die 
Molekul argewicbte niedrig sind, eine liOhere Verzweigung zu einer 
VerzSgerung des a-Amylasc-Abbaus fniirl und dass dieser Effeki zxir 
HersteHung eines Plasmaexpanders einsetebar isi. 
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Patenianspriiche 

L Hypervcrzwcigtes Amylopektin, das einen mittleren Ver, v \veigungserad 
zwischen > 10 und 25 mol% und ein mittleres Gewtchtsmittel des 
Molekulargewichte Mw un Bereich von 40.000 bis 800.000 DaHon aufvveisL 
and Derivate davon zur Anwendung in Verfahren zur cterurgischen Oder 
iherapeutischen Behandlung des mensehlichen Oder tierischen Korpers oder 
in Diagnostiziervcrfaiiren. 

2. Hyperverzweigtes Amylopektin nach Anspruch 1 als 
Plasmavolumenexpander. 

3. Hyperverzwcigtes Amylopektin nach Anspruch 1 zur Vcrbcsserung der 
Mikro2irkulation. 

4. Hyperverzweigtes Aniylopekim nach Aflsprueh I als Sedimcntationshilfe bsi 
der ZeLlseparation xm Rahmen der Leukapheresc. 

5. Hyperverzweigtes Amylopektin nach Anspmch I zur Kryokonservierung 
von Blutkomponenten wic Brythrozytcn oder Gramiiozyien. 

6. Hyperverzweigtes Amylopektin nach einem der vorhergehenden Anspriichc, 
wobei der mittlere Verzweigungsgrad zwischen 1 1 und 16 mol% und das 
Molekulargewicht Mw zwischen 90.000 und 300.000 Dalian ist. 

7. Hyperverzweigtes Amylopektin nach einem der vorhergehendea Ansprilche 

1 bis 5 wobei der mittlere Verzweigungsgrad zwischen 13 und 16 mol% und 
das Molekulargewicht Mw zwischen 120.000 und 250.000 Dalton isl 
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